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摘要 
   炎性小体是细胞内由 caspase-1，ASC，NALP 等组成的蛋白复合体，也是
先天免疫系统的一个重要组成。炎性小体被激活后会促进白介素 1β（IL-1β）和
IL-18 的剪切与分泌，并触发细胞焦亡的发生。细胞焦亡是近年来发现并证实的
一种新的程序性细胞死亡方式，其特征为依赖于 caspase-1，并伴随有促炎症因
子的释放。尽管其在先天免疫和内毒素休克方面扮演着重要角色，但细胞焦亡
被诱导发生的机制仍不清楚。本文通过基于 CRISPR-Cas9 的基因敲除方法鉴定
到了 gasdermin D（GSDMD）是炎性小体的又一个重要组成成分。我们发现
GSDMD 的缺失会阻断细胞焦亡的发生以及白介素 1β 的分泌，但不影响
caspase-1 的自剪切以及白介素 1β 的成熟。研究发现 GSDMD 会和炎性小体中
的 NOD 样受体发生相互作用。文献中报道了 GSDMD 是 caspase-1 的底物，我
们也证实了激活的 caspase-1 能够剪切 GSDMD 的 D276 位点。剪切所产生的
GSDMD 的 N 端结构域单独就能够触发细胞焦亡的发生。这些数据证实了
GSDMD 是炎性小体的一个关键的新成员，也是细胞焦亡信号通路的关键蛋白
和执行者。这让我们对炎性小体的激活和细胞焦亡发生的分子机制有了新的认
识，并且为解决由炎症引发的免疫反应和疾病提供新的思路。 
 
关键词：炎性小体；细胞焦亡；GSDMD；Caspase-1；IL-1β 
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Abstract 
Inflammasome, an intracellular signaling complex composed by caspase-1, ASC, 
NALP, is an important component of innate immune system. Activated inflammasomes 
will promote the mature and secretion of interleukin 1β (IL-1β) and IL-18, and then 
trigger pyroptosis. Pyroptosis is a newly discovered and proved programmed cell death, 
which is characterized by its dependence on activated caspase-1 and accompanied by 
the release of proinflammatory factors. Despite the crucial role it plays in innate 
immunity and endotoxic shock, the mechanism of pyroptosis execution and induction 
by inflammatory caspases is still largely unknown. Here we identify that gasdermin D 
(GSDMD) is another crucial component of inflammasomes through the gene editing 
method based on CRISPR-CAS9 nuclease. We discovered gene deletion of GSDMD 
will block pyroptosis and the secretion of IL-1β，but not proteolytic maturation of 
caspase-1 and IL-1β. Research reveal that GSDMD can interact with NOD like receptor. 
It has been reported that GSDMD is a substrate of caspase-1 and we proved that 
activated caspase-1 can cleave GSDMD at D276. The N terminal of GSDMD, produced 
by the cleavage is sufficient to trigger pyroptosis. Together, these data demonstrated 
that GSDMD is a crucial component of inflammasomes and the executor of pyroptosis. 
These offer new insights into the molecular mechanisms of inflammasome activation 
and pyroptosis and provide a new idea to solve the inflammasome-mediated immunity 
and diseases. 
 
Keywords:  Inflammasome; Pyroptosis; GSDMD; Caspase1; IL-1β 
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第一章 前言 
1.1 炎性小体 
1.1.1 炎性小体概述 
炎性小体是由细胞内模式识别受体(PRRs)参与组装的一类多蛋白复合物,是
机体先天免疫系统的重要组成部分[1]。炎性小体能够特异性识别病原相关分子模
式(PAMPs)或者宿主来源的危险信号分子(DAMPs),在接头蛋白 ASC 的帮助下募
集并激活 caspase-1（半胱天冬酶 1），进而通过 caspase-1 的蛋白水解酶活性，对
前体形式的 IL-1β（白介素 1β）和 IL-18（白介素 18）进行剪切，最终释放到细
胞外[2-4]。炎性小体的激活通常伴随着细胞焦亡的发生。细胞焦亡的发生会使大量
细胞内容物释放到细胞外，产生强烈的免疫反应[5, 6]。所以，炎性小体的激活是
先天免疫系统中非常关键的一个部分，它能够通过细胞因子 IL-1β 和 IL-18 的释
放引起免疫系统应答，进而帮助宿主有效抵抗病原菌、病毒的侵扰，同时炎性小
体的失调和过度激活又会导致一系列自发炎症和自身免疫疾病的发生[7-9]。 
炎性小体的主要成分包括 nod 样受体（Nod-like receptors, NLRs）、ASC 接
头蛋白（Apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD）和 caspase-1。
Nod 样受体是模式识别受体的一种，可以识别特定病原相关分子模式（pathogen-
associated molecular patterns,PAMPs）和危险相关分子模式（damage-associated 
molecular patterns,DAMPs）。NLRs 在人类和小鼠中分别包括 22 和 34 个基因[10]。
NLRs 家族的特点是一个中央的核苷酸结合和寡聚结构域（NACHT），通常情况
下 C-端是亮氨酸富集重复序列（LRRs）和 N-端的 caspase 募集结构域（CARD）
或者 PYRIN 结构域。LRRs 结构域被认为在配体识别和自我调控方面起着重要
作用，而在 N-末端的 CARD 和 PYRIN 则被认为介导了信号传递所依赖的同型
的蛋白-蛋白之间的相互作用。NACHT 结构域是唯一的所有的 NLR 家族成员都
具备的结构域，它通过 ATP 依赖的寡聚化使炎性小体蛋白复合物得以激活。根
据 NACHT 结构域系统发生的区别可将 NLRs 家族分为 3 个亚族：NODs 亚族
(CIITA，NOD1，NOD2，NLRC3/NOD3，NLRC5/NOD4，NLRX1/NOD5)，NLRPs
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亚族(NLRP1-NLRP14, 也称为 NALPs) 和 IPAF 亚族，包括 IPAF/NLRC4 和 
NAIPs
[11]。其中，NLRP1b、NLRP3、NLRC4、AIM2 是目前研究的较多的参与炎
性小体组成的 nod 样受体。 
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图 1.1 常见炎性小体组成示意图 
Figure 1.1 Composition of several common inflammasomes
[1] 
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ASC（ apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD），也称
PYCARD，是一个 N 端带 PYD 结构域，C 端带 CARD 结构域的桥接蛋白。ASC
的存在使得没有 CARD 结构域的受体也能募集 caspase[12]。 
Caspase-1 是半胱天冬酶家族的一员，它在没有外界刺激的情况下以酶原
形式存在。一旦机体受到外界特定 PAMPs 或 DAMPs 的刺激，Caspase-1 就会
被被相应的受体募集进入炎性小体中并发生寡聚化，然后通过分子间的剪切把
酶原形式的 pro-caspase-1 剪切成酶活形式的 cleaved caspase-1。通过剪切激活的
caspase-1 接着又把 pro-IL-1β 和 pro-IL-18 剪切成成熟形式，并进而分泌到细胞
外，引发一系列炎症反应[13, 14]。   
1.1.2 NLRP3 炎性小体 
NLRP3 炎性小体，是目前研究的最为深入的一类炎性小体主要由
NLRP3，ASC 和 caspase-1 组成（图 1.1）。受体 NLRP3 可以对病原菌（腺病
毒、流感病毒、李斯特菌等）、DAMPs（ATP、MSU、葡萄糖、淀粉样蛋白
等）、环境刺激物（二氧化硅、明矾）等理化性质不一的刺激物产生应答[15]。炎
性小体的激活，通常需要两条信号共同刺激。第一条信号是预处理信号，可由
Toll-like receptors 或 TNF 信号通路的激活促进转录因子激发 NF-КB 活性，诱导
IL-1β 和 NLRP3 的大量表达[16]。第二条信号是激活信号，可以诱导炎性小体的
组装。NLRP3 炎性小体激活后 pro-caspase-1 会被剪切成 p20 和 p10 两段，pro-
IL-1β 和 pro-IL-18 也会被剪切成 IL-1β 和 IL-18 并被分泌到细胞外[17]。所以，
NLRP3 炎性小体的激活可以通过分泌到胞外的 p20/p10、IL-1β 和 IL-18 来检
测。 
NLRP3 炎性小体激活调控的紊乱通常会导致一些自发炎症、自身免疫疾病
的发生，如冷吡啉相关周期性综合征[18, 19]、克罗恩病[20]以及阿尔茨海默综合征 
[21]
 的病情发展都与 NLRP3 炎性小体的过度激活有关。随着研究的不断深入，
关于 NLRP3 炎性小体激活的机制人们提出了 3 种假说，包括：钾离子外流模
型；线粒体 ROS 积聚模型；溶酶体裂解模型[22]。然而，这三种模型虽然都有一
定的实验数据支持，但同时又都不能完全解释所有的实验现象，所以，关于
NLRP3 炎性小体激活的机制还需要更深入的研究。 
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1.1.3 Caspase-11 参与的非经典炎性小体 
2011 年，有研究小组发现了另一种由胞内脂多糖（Lipopolysaccharide, 
LPS）激活的非经典形式的炎性小体，一种依赖 Caspase-11 的炎性小体。在非
经典炎性小体中 IL-1β 和 IL-18 的剪切和分泌也仍然依赖于 caspase-1，但是
caspase-11 激活导致的细胞焦亡是不需要 caspase-1 参与的[23]。随着研究的深
入，研究者们发现 caspase-11 就是细胞内的 LPS 受体，可以直接识别并结合细
胞内的 LPS，促进非经典的炎性小体的形成，并引发细胞焦亡的发生[24]。同
时，活化的 caspase-11 可以又引起激活 NLRP3 炎性小体，进而完成 caspase-1 
对 IL-1β 和 IL-18 的剪切加工[23]。 
1.2 细胞焦亡 
1.2.1 细胞焦亡概述 
细胞焦亡是一种近年来才提出来的一种细胞程序性死亡方式，它的最主要
特征就是依赖于 caspase-1/caspase-11 的活性。从形态学上来看，细胞焦亡不同
于其他细胞死亡方式。细胞焦亡发生时，细胞膜会形成具有一定大小的孔洞，
细胞膜完整性受到破坏。这些孔洞会使细胞内外离子平衡受到破坏，细胞吸水
肿胀，导致细胞膜破裂，细胞内容物释放出细胞外，引起炎症反应（图 1.2）
[6]。这一点与细胞坏死相似，但不同于细胞凋亡。另一方面，与细胞凋亡类
似，在细胞焦亡发生时，细胞染色质固缩，细胞的 DNA 也会发生断裂[25, 26]，
但是细胞焦亡的发生不依赖于如 caspase-3，caspas-7 和 caspase-8 等促凋亡的
caspases[27, 28] 。目前，关于细胞焦亡发生的机制人们了解的还很少，只是知道
caspase-1 是细胞焦亡发生所必需的，在非经典的炎性小体激活过程中发生的细
胞焦亡依赖于 caspase-11。但是，caspase-1/ caspase-11 是如何介导细胞焦亡信
号通路的还完全不清楚。 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
  
 
Degree papers are in the “Xiamen University Electronic Theses and 
Dissertations Database”.  
Fulltexts are available in the following ways: 
1. If your library is a CALIS member libraries, please log on 
http://etd.calis.edu.cn/ and submit requests online, or consult the interlibrary 
loan department in your library. 
2. For users of non-CALIS member libraries, please mail to etd@xmu.edu.cn 
for delivery details. 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
